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Artigos originais

Preditores da escolha da especialidade por egressos do curso de medicina da
Universidade Federal de Santa Catarina: estudo transversal

Getulio Rodrigues de Oliveira Filho,* Daniel Schmitt 2

1. Professor do Departamento de Cirurgia, Centro de Ciéncias da Salde, Universidade Federal de Santa Catarina.
Florianopolis, Santa Catarina, Brasil.

2. Estudante do Curso de Graduagdo em Medicina, Centro de Ciéncias da Saude, Universidade Federal de Santa Catarina.
Florianépolis, Santa Catarina, Brasil.

Resumo

Introducdo. Diversos fatores influenciam a escolha de especialidade entre estudantes de medicina. Objetivos. Identificar os
principais preditores de escolha de especialidade entre formados em medicina. Método. Uma pesquisa com 33 itens foi aplicada a
uma amostra estratificada de formados entre 2000 e 2021. A pesquisa avaliou fatores que influenciam a escolha de especialidade,
niveis de satisfacé@o, engajamento e realizacédo. A regressao logistica multinomial foi usada para determinar os preditores de escolha
de especialidades cirtrgicas ou de apoio em comparacgdo as clinicas. Resultados. Dados de 335 participantes revelaram que a
preferéncia por problemas cirdrgicos (OR = 7,6; p < 0,001), sexo masculino (OR = 2,77; p = 0,04), altas expectativas de renda (OR =
2,28; p = 0,01) e atencdo secundéria (OR = 1,78; p = 0,01) favoreceram as especialidades cirirgicas em relagdo as clinicas.
Conformidade da residéncia com as regras nacionais (OR = 0,63; p = 0,03), preferéncia por pratica solo (OR = 0,61; p = 0,01),
equilibrio entre vida profissional e pessoal (OR = 0,59; p < 0,001), atencao terciaria (OR = 0,54; p = 0,01) e preferéncia por
problemas clinicos (OR = 0,39; p < 0,001) favoreceram as especialidades clinicas em relagéo as cirdrgicas. O sexo masculino (OR =
3,26; p = 0,01) e a preferéncia por problemas cirurgicos (OR = 2,69; p < 0,001) aumentaram a probabilidade de escolha de
especialidades de apoio em relacéo as clinicas. Conclus8es. Os principais preditores da escolha de especialidade incluem género,
tipo de problema, expectativas de renda, equilibrio entre vida pessoal e profissional, conformidade com as regras de residéncia e tipo
de atengdo no sistema de saude.

Palavras-chave: educac@o médica; escolha de carreira profissional; internato e residéncia
Autor para contato: Daniel Schmitt. E-mail ds77222@gmail.com
DOI:10.32963/bcmufsc.v10i3.7833

depressdo, burnout e dependéncia quimica
sendo mais frequentes entre individuos que

Introducao

Varios fatores afetam a escolha de
especialidade dos estudantes de medicina, como
experiéncias durante a graduacao, influéncia de
modelos de conduta, perspectivas sobre o
equilibrio entre vida pessoal/profissional e
rendimentos financeiros.! Os cinco principais
fatores que determinam a escolha da
especialidade pelos especialistas incluem sua
propria aptiddo, equilibrio entre vida pessoal e
trabalho, desejo pessoal, desafio intelectual e
horas/condicdes de trabalho aceitaveis. Os tracos
de personalidade também tém demonstrado
influenciar a escolha da especialidade.? O grau
de realizacdo das expectativas, o nivel de
satisfacdo e o engajamento com a especialidade
tém sido associados a qualidade da saude
mental profissional, com niveis mais elevados de
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exibem niveis mais baixos de satisfacdo,
realizagdo e engajamento na carreira.*-® Além
disso, diferencas nas rotas de carreira e
ambientes educacionais e culturais distintos
podem afetar a dinAmica de escolha da carreira.t
Orientar os estudantes de medicina na escolha
da especialidade é uma necessidade néao
atendida em muitas escolas médicas.” O
conhecimento sobre a dindmica da escolha de
especialidades entre egressos dos cursos de
medicina é crucial para melhorar as estratégias
de aconselhamento focadas nos principais
determinantes locais das opcoes de
especialidade.?


mailto:ds77222@gmail.com

Objetivos

Este estudo teve como objetivo responder
as seguintes perguntas: "Quais tém sido os
preditores de escolha de especialidade entre os
formados da nossa universidade nas ultimas
duas décadas?" "Em que medida as expectativas
em relacdo a especialidade foram atendidas?"
"Quao satisfeitos e engajados estdo nossos
egressos com suas especialidades apds anos de
pratica?" e "Como a realizacdo das expectativas,
a satisfacdo e o0 engajamento se correlacionam
entre si?"

Meétodo

Caracteristicas do estudo, aspectos éticos e
diretrizes de relatorio.

Este estudo observacional, transversal, foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
Institucional (Certificado de Apresentagdo para
Apreciagdo Etica: 55845522.2.0000.0121). O
consentimento informado por escrito foi obtido
dos participantes. O estudo segue as diretrizes
do STROBE (Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology).®

Participantes

A amostra do estudo consistiu em
egressos do curso de medicina da Universidade
Federal de Santa Catarina entre 2000 e 2021,
estratificados por ano de formatura e género. Os
sujeitos elegiveis foram identificados com
autorizacdo do banco de dados de egressos e do
Sistema de Controle Académico de Graduacéo
da instituicdo. Os critérios de inclusdo foram a
disponibilidade de um enderego de e-mail valido
ou numero de telefone no registro, formatura
dentro do periodo do estudo e concordéancia em
participar. Os critérios de exclusao incluiram ano
de formatura fora do periodo do estudo, nédo
disponibilidade de dados de contato ou recusa
em participar.

Desenvolvimento do questionario

Com base em estudos anteriores, 0s
autores construiram uma lista de 33 itens de
fatores para a escolha de uma especialidade

médica.’,?,'° Uma amostra aleatoria estratificada
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de 20 especialistas em clinica médica, cirurgia,
ginecologia, pediatria ou medicina social foi
selecionada a partir da lista de docentes de
medicina para compor um painel de especialistas
gue selecionou os itens finais do questionario do
estudo. Os 33 itens potenciais foram incluidos em
uma pesquisa eletrbnica. Cada item foi
classificado quanto a adequacao para responder
a pergunta do estudo (0 = absolutamente
irrelevante; 5 = absolutamente relevante) e
guanto as sugestbes sobre a construcao
semantica e gramatical em escalas de 6 pontos.
ApOs obter as respostas de todos os membros do
painel, a mediana e o intervalo interquartil (IQR)
foram estimados para cada item. Os itens com
intervalos interquartis maiores que um ponto
foram considerados n&o consensuais e foram
enviados de volta ao painel para uma nova
avaliacdo. O processo foi repetido até que todas
as classificagbes de itens tivessem um IQR
menor ou igual a 1, ou nenhum consenso fosse
obtido ap6s trés rodadas. Os itens foram
incluidos no questionario se a mediana de
relevancia fosse igual ou maior que trés. ltens
com escores de relevancia abaixo de trés foram
considerados irrelevantes para os propésitos do
estudo e ndo foram incluidos no questionario.

Descricdo do questionario

O questionario final de 33 itens consistiu
em 22 itens que abordavam o tipo de influéncia
na escolha da especialidade, cada um avaliado
em uma escala numérica de 7 pontos (-3
influéncia mais negativa; 0 = sem influéncia; +3 =
influéncia mais positiva).
Trés itens adicionais avaliaram o nivel de
satisfacdo, engajamento e realizacdo das
expectativas com o exercicio da especialidade. A
pergunta "Qudao satisfeito vocé esta atualmente
com sua escolha de especialidade?" (0 = muito
insatisfeito; 4 = muito satisfeito) avaliou o nivel de
satisfacdo.> Para avaliar o engajamento na
especialidade, 0s participantes foram
guestionados: "Que conselho vocé daria a um
estudante que esta considerando se inscrever em
sua especialidade?"1,12, As respostas foram
medidas em uma escala categorica: 0 = Desista,
ndo vale a pena; 1 = VA4 em frente, mas néo



reclame nem me culpe; 2 = V4 em frente, vocé
pode gostar; ou 4 = Va em frente, vocé nao vai se
arrepender. A pergunta "Em que medida as
principais expectativas em relacdo a sua atual
especialidade foram atendidas?" avaliou o
cumprimento das expectativas com a pratica da
especialidade.® (0 = Eu n&o tinha expectativas, 1
= Abaixo das minhas expectativas, 2 = Atendeu
minhas expectativas ou 3 = Superou minhas
expectativas). Dez itens abordaram os dados
demograficos da amostra: data de nascimento,
género autodeclarado, especialidade, ano de
formatura, posicdo atual (residente ou
especialista) e ano de conclusao da residéncia. A
idade, o tempo desde a formatura e a conclusao
da residéncia foram calculados.

Estratégia de amostragem e distribui¢do do
guestionario

Uma lista de sujeitos elegiveis foi criada
em uma planilha do Microsoft Excel (Microsoft
Corp, Redmond, WA, EUA). Os registros foram
ordenados de acordo com o ano de formatura e
género. Numeros pseudo-aleatorios foram
atribuidos a cada individuo em cada estrato.
Subamostras proporcionais com base no nimero
disponivel de graduados em cada estrato foram
extraidas para produzir uma relacdo de 1:1 entre
género e ano de formatura em cada subamostra.
E-mails personalizados contendo uma
mensagem de convite e o link para o questionario
eletrbnico (Google Forms, Google, Mountain
View, CA, EUA) foram enviados aos individuos
selecionados. Trés lembretes semanais foram
enviados. As respostas ao questionario foram
armazenadas em uma planilha do Microsoft Excel
e codificadas para analises estatisticas. Os
dados foram excluidos se a especialidade do
residente ou especialista estivesse ausente.
Variaveis binarias ficticias foram criadas para
cada especialidade relatada. As especialidades
foram agrupadas em especialidades clinicas,
cirirgicas ou de apoio usando o0s critérios:
especialidades clinicas compreendiam areas da
medicina focadas em 0Orgdos especificos,
processos patoldégicos ou grupos etarios (por
exemplo, neurologia, nefrologia e pediatria);
especialidades cirurgicas compreendiam aquelas
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dedicadas ao diagnéstico e tratamento de
doencas utilizando a cirurgia como habilidade
especializada, enquanto especialidades de apoio
compreendiam aquelas nas quais 0
conhecimento especializado e equipamentos sédo
usados para apoiar os processos de cuidados
médicos ou cirargicos (por exemplo, patologia,
radiologia e anestesiologia).’>'* O tempo desde a
formatura e conclusdo da residéncia foi
computado como o ndmero bruto de anos em
relacédo a 2022.

Estatisticas descritivas

Varidveis categoricas foram resumidas
como frequéncia e porcentagem. Variaveis
numeéricas foram resumidas como média + desvio
padrdo ou mediana e intervalo interquartil,
dependendo da aderéncia ou nao a distribuicdo
normal, conforme determinado pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov.

Estatisticas univariadas

As pontuacbes dos potenciais fatores
associados a escolha de especialidade foram
comparadas entre os grupos de especialidades
utilizando os testes de Kruskal-Wallis (K-W) e
Mann-Whitney, sendo este ultimo utilizado para
identificar diferencas entre especialidades caso o
teste K-W indicasse diferengas significativas. O
nivel de significancia corrigido de Bonferroni foi
estabelecido em p < 0,0125 para comparacdes
entre  especialidades. As variaveis que
apresentaram valores de p < 0,2 nas andlises
univariadas foram incluidas em um modelo de
regressao logistica multinomial, usando o grupo
de especialidades como a variavel dependente e
assumindo a especialidade clinica como a
categoria de referéncia. O ajuste do modelo foi
avaliado wusando o teste de razdo de
verossimilhanca e estimando as estatisticas de
ajuste de Pearson. A associacdo entre as
categorias de pontuacdo de satisfacao,
engajamento e realizac&o foi comparada entre os
grupos de especialidades utilizando os testes qui-
quadrado. As pontuacbes medianas foram
comparadas utilizando a ANOVA unidirecional de
Kruskal-Wallis. Os coeficientes de rho de
Spearman foram estimados para quantificar



correlagbes entre os construtos. Intervalos de
confianca (95%) para os coeficientes de rho
foram estimados utilizando a transformacgédo de
Fisher de r-para-z."*

Célculo do tamanho da amostra

O tamanho da amostra para a pesquisa
foi estimado em 323 participantes, assumindo
uma populacdo finita de 1.888 individuos, uma
margem de erro de 5% e um nivel de confianca
de 95%. Considerando uma taxa de resposta de
30% (almejando 364 participantes), foram feitos
1.103 convites na primeira rodada e 708 na
segunda rodada de convites. O método proposto
por Pate e colaboradores foi utilizado para
estimar o tamanho da amostra para a regressao
multinomial.

Software

As analises estatisticas foram realizadas
utilizando o Microsoft Excel versdo 16.8
(Microsoft Corp, Redmond, WA, EUA) e o
ambiente R.'™ Os calculos de tamanho da
amostra foram realizados no software G*Power."”

RESULTADOS

Participantes

Entre 2.069 graduados (2000-2021),
1.888 (91,2%) eram elegiveis. Duas rodadas de
e-mails resultaram em 364 respostas (22,1%),
das quais 335 foram incluidas na andlise. (Figura
1).
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Eligible participants
n= 1858
First round
nvitations
n=1103
Invitations delivered Answened
n =958 n=217
Second round
invitations
n=708
Invitations delivered Answered
n =688 n=147
Participants
n = 364
Excluded:
Specialty not informed: n = 29
Included in analyses
n=335

Figura 1. Diagrama de fluxo do estudo

Cento e oitenta e sete participantes
(55,8%) exerciam especialidades clinicas, 99
(29,6%) especialidades cirlrgicas e 49 (14,6%)
especialidades de apoio (Tabela 1).

Tabela 1. Dados demograficos dos participantes
conforme tipo de especialidade médica

Variavel Especialidades | Especialidades Especialidades de
clinicas (n=187) | cinirgicas (n=99) apoio (n=49)

Idades (anos)* 36.25£6.27 37272505 36.1+5.16

Género 109/76/2 44/55/0 16/32/1

(masculino/femininoni

oinformado)®

Tempo desdea 1124494 12.12+5.14 10.08 £4.39

graduacgio (anos)*

Condigio 153/34 85/14 3910

(especialista’residente)®

Tempo desde a 6.92 +4.87 7.27 +£5.35 495440

residéncia (anos)*

Fonte: os autores. Notas: a: dados apresentados
como média + desvio padrdo; b: dados apresentados
como frequéncias

Classificacao dos fatores

As pontuagdes medianas (IQR) estdo mostradas

na Tabela 2
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Tabela 2. Comparagcdes entre grupos de Tabela 3. Preditores da escolha do tipo de
especialidades nas classificacdes da influéncia dos especialidade
fatores na escolha individual da especialidade Fator OR (IC 9504) Valorde p
Fatores Geral Fatore: que influendam a escolha de
uma especialid ade cirargica em vez
Residéncia credenciada por érgio nacional 3(1-3) de clinica
Identificagio com a especialidade como estudante 2(1-3) Prafarincia por problemas cirbrgices | 7,6{4,43-13,01) 0.00
Nivel percebido de satisfagio do espedialista 2(1-3) Genero marculine LTT(L04-7.36) 0.04
Modelos de referéncia 2013 Expsctativade zanho financsine 228125 -424) 0,01
Trabalkar em atendimento sacundario | 1,78¢1,2 - 2,65) 0,01
Demanda de mercado 2(1-3) -
Conformidads da rezidencia com a2 0,83 (0,42 0,54 0,03
Expectativa de equilibrio entre vida pessoal/profissional 2(1-3) agres dacomizzdo cradanciadora
Estagiona especialidade 2(0-3) Praticasolo 0,61 {0,42-0,88) 0,01
Expectativa de aquilibrio vid 0,500, 42 -0 B4 0,0
Ganho financeiro esperado 1(1-2) paszodl p;;i:_:;l o o 4 ’
Conformidade da residéncia com as regras da residéncia 1(0-3) Trabalhar am standimeanto tarciario 0,5400,35-0,83) 0,01
Duragio do treinamento de residéncia 1(0-3) Praferincia por problemas clinicos 0,39{0,26-0,61) 0,00
PR Py 5 Fasidéncia cradenciada por conzalho 1,540,800 -2,30) 0,05
Preferéncia por problemas clinicos 1(0-2) racional
Trabalho em cuidados terciarios 1(0-2) Draferingiapor problemas diarndsticos| 1,490,05 - 2,18) 0,08
. . Facilidads do entrada no progmamada | 1,200,091 - 1,85) 0,16
Preferéncia por problemas cinirgicos 0(0-2) rasidincia
Preferéncia por problemas diagnésticos 0(0-2) Estizio em aspacislidada 1,21 (0,86 —1,68) 0,27
Moradia oferecida pelo programa de residéncia 0(0-1) Eat_::aﬁtaba]lﬂéaplaﬂoﬁatmaa LOZ{0.7TE-1.34) 0.86
Trabalho em cuidados secundarios 0(0-1) Tdemtificagio com 2 aspacidlidade como | 1,01 {0,72— 1,42) 0,05
- astdanta do madicing.
Pritica em grupo 0(0-1)
Z\Iqr(a_:‘_i;acfa:eciéapalo proErEmads 0,950, 721,26 0,72
Pritica solo 0(0-1) fE=leImia
=t o 005 00.67—-1.35 0T
Facilidade de entrada no programa de residéncia 0(-2-0) Patica em gmupo 0.950.67—1.35) 078
Diemamedia de macado 0.85{0,55-1,T) 0,85
Trabalho em cuidados primarios 0(-2-1) -
Druragio do treinamento da residéncia | 0,04 (0,65 -1,36) 0,74
Influéncia familiar 201-0) Modslos da papal (rol2 modals) 0,040,611 1,34) 0,61
Carga de plantdes e tumos notumos -1(-3-0)
Influsncia familisr 0,20
Fonte: autores Tesbalhar s stendiments primisio 0,28
Nivel parcebido de satisfacie do 0,14
aspacislists
Fatore: que infloencam a escolba de
umn especinlidade de apoio em vez
Os valores de Odds Ratio de cada fator preditor declimica
H x Y H " mascul 328(1,27-8,41 0,01
em associagdo a escolha do tipo de ii— : : '
T T ~ Praferincia oblemas cindgicos | 2,69(1,74-4,16) 0,00
especialidade médica estdo apresentados na P £
Tabela 3 Proaferimcia por problemas clisicos 0,42(0,28-0,83) 0,00
’ Expactativa de ganbo finscemn 0,06
Residéncia cradenciada por consalbo 0,07
nacienal
Prefaréncia por problemas diasmosticos| 1.3 0,08
Diemanda da marcado 0,39
Noradia ofsrecida palo progrema de 1 0,10
rasidéncia
Pritica sm zrmpo 1,26(0,80—1,78) 0,10
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Carga da trabalbo da plamsdes etumos | 1,19(0,92~1,54) 0,19
notumos

1,16(0,6-1,67) 0,44

Duragio do treinamaento da resd

Trabalhar em stendimento primano 1,0000,75=1,57) 0,67

Trabalhar sm stendimanto sacundanio | 1,06 (0,73 ~1,55) 0,75

Facilidade de sntrada no programads | 1,04 (0,75-1,44) 0,84
residencia

Estagio em sspacislidads

0,99(0,73-1,35) 0.2

Influéncia familisr 0,8

Nival parcebido ds sanisfacio do 0,93(0,58-1,47) 0,75

aspeacialists

Identificacio com s aspacialidads como | 0,88 (0,63 -1,21) 0,42
astudante de madicing

Trabalhar em stendimento tecisno 0,81(0,55~1,19) 0,28
Priticazolo 0,77 (0,55 1,08 0,14
Expactativa de aquilibrio vida 0,76 (0,53 — 1,08 0,13
peszoal profizzional

Modalos da papal {role modalsh 0,74{0,51 - 1,07 0,11
Conformidade daesidsnciacomas | 0,7{0,46 - 10T 0,10

fagras da comiszdo cradenciadora

Fonte: Os autores.

Nota: A tabela inclui todos os fatores identificados em
analises univariadas como preditores potenciais da
escolha de especialidade. Os dados sédo relatados
como razbes de chances (odds ratios) e seus
respectivos intervalos de confiangca de 95%, bem
como os respectivos valores de p.

Percepcdes sobre a préatica da especialidade
(satisfacdo, engajamento e realizacao)

Os niveis medianos de satisfacédo foram 3
(25° — 75° percentis = 3 — 4) para especialidades
clinicas, cirargicas e de apoio (p = 0,61). Os
seguintes  padrbes de resposta foram
encontrados entre 0s entrevistados que
praticavam especialidades clinicas, cirdrgicas e
de apoio, respectivamente: trés (1,6%), dois (2%)
e dois (4,1%) responderiam a um estudante de
medicina perguntando sobre sua especialidade:
"Desista, ndo vale a pena." Treze (7%), 11 (11%)
e 9 (18%) responderiam: "Va em frente, mas ndo
reclame nem me culpe." 116 (62%), 62 (62%) e
28 (57%) responderiam: "Va em frente, vocé
pode gostar,” e 55 (29%), 24 (24%) e 10 (20%)
responderiam: "Va em frente, vocé ndo vai se
arrepender.” (p = 0,22).

As pontuacbes medianas de realizacdo
das expectativas foram 2 (25° — 75° percentis = 2
— 3), 2 (25° — 75° percentis =2 — 2,5) e 2 (25° —
75° percentis = 2 — 3) entre os médicos nas
especialidades clinicas, cirdrgicas e de apoio,
Bol Curso Med UFSC 2024; 10 (3)
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respectivamente (p = 0,39), indicando realizacao
das expectativas em relacdo a pratica da
especialidade escolhida. Correlagbes positivas
significativas foram encontradas entre o nivel de
satisfacdo, realizacdo das expectativas (rho =
0,43; IC 95% = 0,33 - 0,51; p = 0,01) e
engajamento (rho = 0,46; IC 95% = 0,36 — 0,54; p
= 0,01). Além disso, a realizacdo das
expectativas foi positivamente relacionada ao
engajamento (rho = 0,37; IC 95% = 0,27 — 0,46; p
=0,01).

DISCUSSAO

Tragos de personalidade afetam a escolha
de especialidades orientadas para pessoas (ex.:
medicina de familia, medicina interna) ou
especialidades orientadas para técnicas (ex.:
anestesiologia, cirurgia).’®*® Estudantes que
escolnem especialidades orientadas para
pessoas sSao mais propensos a serem
influenciados por individuos (modelos de papel).
Por outro lado, estudantes que escolhem
especialidades orientadas para técnicas sdo mais
influenciados por expectativas de altos
rendimentos financeiros. *°

Nossos resultados mostraram que 0s
clinicos valorizam modelos de papel como
influéncias positivas na escolha da especialidade
clinica. De fato, o contato com modelos de papel
durante a faculdade de medicina é um preditor
critico para o graduado escolher o treinamento de
residéncia na especialidade do modelo de
papel.? Homens sdo mais propensos a escolher
especialidades cirurgicas e de apoio, enquanto
mulheres sdo mais propensas a escolher
especialidades clinicas. Esses achados replicam
resultados de outros autores, que mostram que o
género teve 0 impacto mais significativo nas
escolhas de especialidade e carreira.?

Além disso, as expectativas do mercado e
de altos rendimentos financeiros favorecem
positivamente a escolha de especialidades
cirdrgicas. As demandas do mercado e melhores
rendimentos aumentaram a atratividade da
especializacdo e subespecializacdo em relacéo a
medicina interna, pediatria e atencdo primaria.?®

Outro achado interessante foi que
expectativas mais altas sobre o equilibrio vida



pessoal/profissional e conformidade com os
Requisitos Comuns do Programa de Residéncia
favoreceram a escolha de especialidades clinicas
em detrimento das cirdrgicas, sugerindo que
maiores demandas profissionais, carga de
trabalho e horas de plantdo ndo foram um grande
problema para aqueles que buscavam uma
especialidade cirargica. Estudos anteriores
descobriram que cirurgides demonstram maior
"Grit" (paixdo e perseveranga por objetivos de
longo prazo), e estudantes de medicina com
interesse em especialidades cirdrgicas de "estilo
de vida rum" tendem a ter essa
caracteristica.***°

A preferéncia por problemas clinicos ou
cirargicos foi um fator significativo na escolha da
especialidade. A preferéncia por problemas
clinicos aumentou as chances de seguir uma
especialidade clinica, enquanto a preferéncia por
problemas cirargicos aumentou as chances de
escolher uma especialidade cirargica ou de
apoio.’

Praticas solo e em grupo diferem em
termos de autonomia, tamanho da base de
pacientes, relacionamento médico-paciente e
médico-equipe, risco financeiro e obriga¢des de
gestdo. % A pratica solo favoreceu a escolha de
clinicos em detrimento de cirurgides, sugerindo
que os clinicos preferem niveis mais altos de
autonomia, uma base de pacientes menor e
melhores relacdes médico-paciente e médico-
equipe, ao custo de maior risco financeiro e
obrigacdes de gestéo, que caracterizam a pratica
baseada em consultério. No entanto, esse
achado contrasta com a forte influéncia do
trabalho em uma instalagdo de atendimento
terciario na escolha da especialidade dos
clinicos. Se essa discrepéancia pode ser explicada
pelo nimero relevante de médicos intensivistas
em nossa amostra ou pelo interesse dos clinicos
em fornecer um continuum de cuidados para
pacientes  cronicos, ainda  precisa  ser
determinado.?’

Niveis elevados de satisfacdo foram
encontrados entre os participantes do estudo. A
satisfacdo na carreira é definida como o nivel de
felicidade geral experimentado com a escolha
profissional.>**?° Além disso, foram encontrados
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altos niveis de realizacdo de expectativas. As
expectativas incluem regimes de trabalho,
salarios, tipos de emprego e locais de pratica.** O
cumprimento das expectativas € um fator critico
na determinac&o da satisfacdo na carreira.”

Também encontramos altos niveis de
engajamento entre os participantes deste estudo
em todos o0s grupos de especialidades. O
engajamento refere-se a um compromisso
emocional com o trabalho ou organizacéo, sendo
definido como "um senso geral de estar
energizado e apaixonado pelo trabalho e
dedicado ao ambiente de trabalho". O
engajamento profissional tem sido avaliado
perguntando aos  profissionais sobre a
probabilidade de recomendarem positivamente
seu trabalho ou organizagdo para um amigo ou
familiar; respostas negativas indicam falta de
engajamento  profissional.***  Neste estudo,
adaptamos a pergunta para: "Que conselho vocé
daria a um estudante considerando aplicar-se a
sua especialidade?"

Satisfacdo na carreira ou no trabalho,
engajamento e realizacdo estdo fortemente
correlacionados. Os trés fatores sao
interdependentes e contribuem para o bem-estar
geral profissional.*> Nossos resultados confirmam
a relacdo entre esses trés construtos: satisfacédo
no trabalho, engajamento e realizacéo.

Algumas limitacdes devem ser
reconhecidas. Primeiro, o estudo incluiu
graduados de uma Unica instituicdo, entdo deve-
se ter cuidado ao aplicar nossos resultados a
outros contextos educacionais. Segundo, o0
pequeno nimero de entrevistados na maioria das
especialidades impediu a avaliacdo de fatores
preditivos da escolha por qualquer especialidade,
de modo que os preditores encontrados no
estudo s6 puderam discriminar as preferéncias
por grupos de especialidades clinicas, cirdrgicas
e de apoio. Terceiro, o viés de lembranca pode
ter contaminado as respostas as pesquisas que
abordam os fatores que contribuiram para as
escolhas de especialidade dos médicos
praticantes.” Finalmente, o viés de participacéo
pode ter influenciado as respostas, com o0s
respondentes sendo mais engajados ou



interessados em seu trabalho do que os néo
respondentes.®

CONCLUSOES

Os preditores da escolha de especialidade
foram o género, o tipo de problemas (clinicos ou
cirdrgicos) apresentados na especialidade, as
expectativas de ganho financeiro, expectativas
sobre o equilibrio vida pessoal/profissional, a
conformidade da residéncia com o0s requisitos
estabelecidos pelo Comité Nacional de
Residéncia Médica, e o tipo e nivel de pratica
dentro do sistema de saude. Niveis elevados de
satisfacdo e realizacdo de expectativas em
relacGo a especialidade escolhida foram
encontrados entre os participantes. Além disso, a
realizacdo de expectativas, satisfacdo e
engajamento com a especialidade escolhida
foram construtos correlacionados.

REFERENCIAS

1. Querido SJ, Vergouw D, Wigersma L, Batenburg
RS, De Rond MEJ, Ten Cate OTJ. Dinamica da
escolha de carreira entre estudantes em cursos de
graduacdo em medicina. Uma revisdo sistematica
BEME: Guia BEME No. 33. *Med Teach*.
2016;38(1):18-29.

2. Cronin FM, Clarke N, Hendrick L, Conroy R, Brugha
R. Fatores que influenciam a escolha de especialidade
e o efeito do viés de recordacdo em descobertas de
graduados irlandeses em medicina: um estudo
transversal e longitudinal. *BMC Med Educ*. 2020 Dec
2;20(1):485.

3. Borges NJ, Gibson DD. Padrdes de personalidade
de médicos em especialidades orientadas para
pessoas e orientadas para técnicas. *Journal of
Vocational Behavior*. 2005 Aug 1;67(1):4—20.

4. Hodkinson A, Zhou A, Johnson J, Geraghty K, Riley
R, Zhou A, et al. Associa¢cBes de burnout médico com
engajamento profissional e qualidade do cuidado ao
paciente: revisdo sistematica e meta-andlise. *BMJ*.
2022 Sep 14;378:e070442.

5. Leigh JP, Tancredi DJ, Kravitz RL. Satisfacéo
profissional dos médicos por especialidade. *BMC
Health Services Research*. 2009 Sep 16;9(1):166.

6. Molwitz |, Kemper C, Stahlmann K, Oechtering TH,
Sieren MM, Afat S, et al. Expectativas de trabalho, seu
cumprimento e exaustdo entre radiologistas de todos
0s niveis de carreira: 0 que pode ser aprendido com o
Bol Curso Med UFSC 2024; 10 (3)

35

exemplo da Alemanha. *Eur Radiol*. 2023
Aug;33(8):5664—-74.

7. Sastre EA, Burke EE, Silverstein E, Kupperman A,
Rymer JA, Davidson MA, et al. Melhorias no bem-
estar e orientacdo de carreira na escola de medicina:
uma comparacao entre aconselhamento individual e
um Programa de Faculdade Consultiva. *Medical
Teacher*. 2010 Oct 1;32(10):e429-35.

8. Hur Y. Desenvolvimento de um modelo de coaching
de carreira para estudantes de medicina. *Korean J
Med Educ*. 2016 Mar;28(1):127-36.

9. von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ,
Ggtzsche PC, Vandenbroucke JP, et al. A declaracéo
STROBE: diretrizes para relato de estudos
observacionais. *Ann Intern Med*. 2007 Oct
16;147(8):573-7.

10. Guilloux AGA, Ramos JA, Citron |, Roa L,
Amundson J, Massenburg BB, et al. Perfil de recém-
formados em medicina planejando seguir cirurgia,
anestesia e obstetricia no Brasil. *\BMC Med Educ*.
2019 May 8;19(1):136.

11. Frei E, Stamm M, Buddeberg-Fischer B.
Programas de mentoria para estudantes de medicina -
uma revisdo da literatura no PubMed de 2000 a 2008.
*BMC Medical Education*. 2010 Apr 30;10(1):32.

12. Han ER, Chung EK, Oh SA, Woo YJ, Hitchcock
MA. Experiéncia de mentoria e seus efeitos sobre
internos médicos. *Singapore Med J*. 2014
Nov;55(11):593—7.

13. Molleman E, Broekhuis M, Stoffels R, Jaspers F.
Consequéncias de  participar em reuniées
multidisciplinares de equipe médica para
especialidades cirdrgicas, nao cirdrgicas e de suporte.
*Med Care Res Rev*. 2010 Apr;67(2):173-93.

14. Kruijthof C. *Doctors’ Orders: Specialists’ Day to
Day Work and their jurisdictional Claims in Dutch
Hospitals* [Internet]. [Rotterdam]: Erasmus University;
2005 [citado 2024 Jan 20]. Disponivel em:
https://repub.eur.nl/pub/6763/050610_Kruijthof.pdf

15. Ruscio J. Construindo intervalos de confianca para
a correlacdo de Spearman com dados ordinais: um
estudo de simulagdo comparando métodos analiticos
e bootstrap. *JMASM*. 7(2): artigo 7.

16. Pate A, Riley RD, Collins GS, van Smeden M, Van
Calster B, Ensor J, et al. Tamanho minimo da amostra
para desenvolver um modelo de previsao multivariavel
usando regressao logistica multinomial. *Stat Methods
Med Res*. 2023 Mar;32(3):555-71.

17. Faul F, Erdfelder E, Lang AG, Buchner A. G*Power
3: um programa flexivel de analise de poder estatistico
para as ciéncias sociais, comportamentais e
biomédicas. *Behav Res Methods*. 2007
May;39(2):175-91.



18. Taber BJ, Hartung PJ, Borges NJ. Personalidade e
valores como preditores de escolha de especialidade
médica. *Journal of Vocational Behavior*. 2011 Apr
1;78(2):202-9.

19. Hartung PJ, Borges NJ, Jones BJ. Usando
correspondéncia pessoal para prever a escolha de
especialidade de carreira. *Journal of Vocational
Behavior*. 2005 Aug 1;67(1):102-17.

20. Borges NJ, Manuel RS, Duffy RD, Fedyna D,
Jones BJ. Influéncias na escolha de especialidade
para estudantes que ingressam em especialidades
orientadas para pessoas e orientadas para técnicas.
*Med Teach*. 2009 Dec;31(12):1086-8.

21. Yoon JD, Ham SA, Reddy ST, Curlin FA. A
influéncia de modelos em escolhas de especialidade
para treinamento em residéncia; um estudo
longitudinal nacional. *J Grad Med Educ*. 2018
Apr;10(2):149-54.

22. Buddeberg-Fischer B, Klaghofer R, Abel T,
Buddeberg C. Escolhas de especialidade dos
residentes suicos - impacto de género, tracos de
personalidade, motivacdo de carreira e objetivos de
vida. *BMC Health Serv Res*. 2006 Oct 23;6:137.

23. Newton DA, Grayson MS. Tendéncias na escolha
de carreira dos graduados em escolas médicas dos
EUA. *JAMA*. 2003 Sep 3;290(9):1179-82.

24. Huo B, Dow T, Helyer L. A relacdo entre Grit e
interesse em especialidade cirargica entre estudantes
de medicina. *J Surg Educ*. 2022;79(5):1159-65.

25. Lee DH, Reasoner K, Lee D. Grit: 0 que € e por
gue importa na medicina? *Postgrad Med J*. 2023 Jun
15;99(1172):535-41.

26. Parent A. Diferenciando entre configuracbes de
pratica médica [Internet]. *NEJM CareerCenter
Resources*. 2011 [citado 2024 Jan 9]. Disponivel em:
https://resources.nejmcareercenter.org/article/differenti
ating-among-medical-practice-settings/

27. De Regge M, De Pourcq K, Meijboom B, Trybou J,
Mortier E, Eeckloo K. O papel dos hospitais na
conexdo do continuum de cuidados: uma revisdo
sistematica da coordenacdo de cuidados e
acompanhamento para adultos com condi¢cdes
crbnicas. *\BMC Health Serv Res*. 2017 Aug 9;17:550.
28. Zingeser L. Satisfacdo com a Carreira e com o0
Trabalho. *The ASHA Leader*. 2004 Nov;9(20):4-13.
29. Brown S, Gunderman RB. Ponto de vista:
aprimorando o preenchimento profissional dos
médicos. *Acad Med*. 2006 Jun;81(6):577-82.

30. Gibis B, Heinz A, Jacob R, Miller CH. As
expectativas de carreira dos estudantes de medicina.
*Dtsch Arztebl Int*. 2012 May;109(18):327-32.

31. Mayo A. A mensuracdo do engajamento.
*Strategic HR Review*. 2016 Jan 1;15(2):83-9.

Bol Curso Med UFSC 2024; 10 (3)

36

32. Bostjanci¢ E, PetrovCi¢ A. Explorando a relagéo
entre satisfacdo no trabalho, engajamento profissional
e satisfacdo com a carreira: O estudo de uma
universidade publica. *Human Systems Management*.
2019;38(4):411-22.



37

Artigos de revisao

Avaliagao da eficacia da adicao de ensifentrina ao tratamento com tiotrépio em
comparagao com o uso exclusivo de tiotrépio: uma revisao sistematica e meta-analise

Fernanda de Oliveira Ramos,! Bruno Eulalio Santos,! Julia Hafermann Romé&o,2 Geraldo Lucas
Lopes Costa,* Guido Tasca Petroski,* Pedro Henrique Siedschlag Schmidt,* Mariangela Pimentel
Pincelli 3

1. Estudante do Curso de Graduacdo em Medicina, Centro de Ciéncias da Salde, Universidade Federal de Santa Catarina.
Florianoépolis, Santa Catarina, Brasil.

2. Estudante do Curso de Graduacgdo em Medicina, Universidade do Sul de Santa Catarina. Palhoca, Santa Catarina, Brasil.

3. Professora do Departamento de Clinica Médica, Centro de Ciéncias da Saude, Universidade Federal de Santa Catarina.
Florian6polis, Santa Catarina, Brasil.

Palavras-chave: enfisentrina; metandlise; doenga pulmonar obstrutiva cronica; tratamento
Autor para contato: Bruno Eulalio Santos. E-mail blkfut1007 @gmail.com
DOI:10.32963/bcmufsc.v10i3.7758

Resumo

Introducdo. Ha diversas terapias inalatérias disponiveis para o tratamento da Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC). No
entanto, muitos pacientes ainda sofrem com sintomas e limitagdes na fungdo pulmonar. Isso destaca a necessidade de adicionar
novas terapias complementares na tentativa de melhoria dos sintomas e da qualidade de vida destes pacientes. Objetivos.
Realizamos uma meta-analise para avaliar a eficacia da adicdo de Ensifentrina (ENS) ao tratamento com Tiotrépio (TIO) em
comparagdo com o uso exclusivo de Tiotropio em pacientes com DPOC. Método. Nos pesquisamos no Pubmed, Embase e
Cochrane por ensaios clinicos randomizados e controlados (ERCs). Posteriormente, identificamos os seguintes desfechos de
interesse: Pico de VEF1 no dia 1, Area Sob a Curva (ASC) média do VEF1 (0-12h), Tratamento de Emergéncia relacionado a
Eventos Adversos (TEEA) e qualquer Efeito Adverso (EA). Também analisamos os seguintes subgrupos: Pico de VEF1 Alta Dose
(AD) (>1,5mg), Pico de VEF1 Baixa Dose (BD), ASC média de VF1 (0-12H) Baixa Dose (=1,5mg) e ASC Média do VEF1 (0-12H)
Alta Dose. A analise estatistica foi realizada usando RevMan 5.4.1. A heterogeneidade foi avaliada com estatistica 12. Resultados.
Identificamos 3 RCTs com um total de 528 pacientes incluidos. Houve diferenga para os resultados individuais de Pico de VEF1 no
dia 1 (Diferenca Média (MD) 97.15 ml; 95% IC [59.65, 134.66]; p < 0.00001; 12=0%) e média de VEF1 ASC (0-12H) (Media de Desvio
Padrao (SMD) 0.24; 95% IC [0.03, 0.45]; p = 0.03; 12=0%), que foram estaticamente elevados em pacientes tratados com ENS+TIO
em comparagao com Placebo (PBO) + Tiotropio. Em relagdo ao pico de VEF1 no dia 1 o subgrupo Dose Alta observou-se resultado
clinicamente significativo (SD 106.10 ml; 95% IC [38.43, 173.78]; p= 0.002; 12=27%). Além disso, analisamos quaisquer eventos
adversos graves emergentes do tratamento e qualquer efeito adverso, em que ndo houve diferenga significativa para o niumero
destes eventos, comparando ENS+TIO a terapia convencional com Tiotrépio Conclusao: Os resultados desta meta-analise sugerem
que o uso de ENS+TIO promove broncodilatagdo adicional significativa em pacientes com DPOC e apresenta bom perfil de
seguranca. Esses achados indicam que ENS+TIO podem ser considerados no tratamento de pacientes com DPOC.

INTRODUGAO

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) é
uma condicéo pulmonar heterogénea
caracterizada por sintomas respiratérios cronicos
(dispneia, tosse, produgdo de escarro e/ou

(LAMAs) e agonistas beta2 de acdo prolongada
(LABAs), bem como corticosteroides inalados

exacerbagdes) devido a anormalidades das vias (ICS). No entanto, apesar de receberem as doses
aéreas (bronquite, bronquiolite) e/ou alvéolos mais elevadas de terapias inaladas, numerosos
(enfisema) que causam obstrugcéo persistente ao pacientes continuam a apresentar sintomas e
fluxo aéreo, muitas vezes progressiva.' Os limitacdes funcionais >*.
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Diante disso, a Ensifentrina (RLP-554),
um inibidor das enzimas fosfodiesterases 3 e 4
(PDE3 e PDE4), surge como um novo
medicamento inalado que se mostrou promissor
na complementagdo do tratamento da DPOC. O
medicamento tem como objetivo facilitar efeitos
anti inflamatorios nas vias aéreas,
broncodilatacdo e promover melhora da fungao
ciliar no epitélio brénquico®® Estudos pré-clinicos
23 ensaios clinicos anteriores com numero
limitado de pacientes sugerem broncodilatagdo
adicional quando a RLP-554 é adicionada ao
Tiotrépio. Além disso, persiste o debate quanto a
necessidade de uma dose baixa ou alta de
Ensifentrina quando combinada com Tiotrépio
para obter broncodilatagdo adicional. Diante
deste incerteza, conduzimos uma meta-analise
para avaliar a eficacia de ENS+TIO versus
placebo +TIO em pacientes com DPOC.
Explorou-se populagbes com doses baixas e
altas com um intervalo de acompanhamento
entre 3 e 28 dias.

METODO

Esta revisdo sistematica e meta-analise
foram realizadas de acordo com as diretrizes do
Cochrane Collaboration Handbook for Systematic
Review of Interventions e das diretrizes da
PRISMA. O protocolo de meta-anadlise de
intervencéo foi registrado no PROSPERO em 17
de fevereiro de 2024, sob numero de protocolo
CRD42024510265. O registro utilizado encontra-
se no Apéndice A.

Critérios de elegibilidade

A inclusdo nesta meta-analise foi restrita a
estudos que atendessem a todos os seguintes
critérios de elegibilidade: ‘ensaios clinicos
randomizados e controlados; “comparacdo de
Ensifentrina + Tiotrépio com Placebo + Tiotrépio;
%em pacientes com DPOC que apresentassem
limitagdo do fluxo aéreo no exame espirométrico;
*nao tratados ou recebendo monoterapia (LABA),
terapia dupla (LABA + LAMA) ou terapia tripla
(LABA + LAMA + ICS). Além disso, foram
incluidos apenas os estudos que relataram algum

dos desfechos clinicos de interesse. Foram
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excluidos estudos envolvendo Ensifentrina para
outras condicdes além da DPOC.

Estratégia de pesquisa e extracdo de dados

Pesquisamos sistematicamente PubMed,
Scopus e Cochrane Central Register of
Controlled Trials desde o inicio até janeiro de
2024 com o0s seguintes termos de pesquisa:
'‘Ensifentrine’, 'RPL554', 'COPD' e 'treatment'. As
referéncias de todos os estudos incluidos, bem
como revisdes sistematicas anteriores, também
foram pesquisadas manualmente em busca de
estudos adicionais. Dois autores (Santos, B. E. e
Ramos, F. O.) extrairam independentemente os
dados seguindo critérios de  pesquisa
predefinidos e avaliagdo de qualidade. No
Apéndice A encontra-se o protocolo PROSPERO
bem como as frases de busca utilizadas em cada
plataforma.

Desfechos e analises de subgrupos

Os resultados incluiram pico de VEF1 no
dia 1, ASC média de FEV1 (0—-12h) e qualquer
TEAE e qualquer TEAE grave. Foram
examinamos todos os desfechos de interesse
citados anteriormente. Dividimos os participantes
em dois grupos com base na dosagem do
tratamento, conforme orientacdo da literatura
relevante sobre o tema. Definimos Dose Baixa
(DB) como aqueles grupos de participantes em
que o grupo de intervencgéo recebeu dosagem de
RLP-554 igual ou inferior a 1,5mg. Todos o0s
grupos de participantes que receberam dosagem
acima de 1,5mg foram categorizados como Dose
Alta (DA).

Avaliacdo da qualidade

Avaliamos o risco de viés em estudos
randomizados usando a versdo 2 da ferramenta
de avaliagao Cochrane Risk of Bias. Dois autores
independentes completaram a avaliagdo do risco
de viés (Santos, B. E. e Ramos, F. O.). As
divergéncias foram resolvidas por meio de
consenso apods discussao dos motivos da
discrepancia. A certeza das evidéncias foi
classificada de acordo com o método Grading of



Recommendations Assessment, Development
and Evaluation (GRADE).

Analise estatistica

A Razdo de Risco (RR) com intervalos de
confianca de 95% foi usada para comparar os
efeitos do tratamento para  desfechos
categéricos. Os resultados continuos foram

comparados com diferencas médias
padronizadas e diferencas médias de acordo com
requisitos estatisticos. Avaliamos a

heterogeneidade com estatistica 12 e teste
Cochran Q; Valores de p < 0,10 e 12 > 25% foram
considerados significativos para
heterogeneidade. Utilizamos um modelo de efeito
fixo para desfechos com baixa heterogeneidade
(12 < 25%). Nos estudos de Atribuicdo Cruzada
incluidos, apenas a populacdo abordada no
primeiro periodo de tratamento foi considerada
para evitar sobreposi¢cao populacional. O Review
Manager 5.4.1 (Cochrane Center, The Cochrane
Collaboration, Dinamarca) foi utilizado para
analise estatistica.

RESULTADOS

Selecdo dos estudos e caracteristicas iniciais

Pubmed: 26 resultados |

I

Embase: 88 resultados I

|

Cochrane: 52 resultados l

l

| Total: 166 resultados I

E Duplicados (n =67 )
Excluidos pelo titulo ou resumo

(n = 66)

Texto completo: 32 estudos

Estudos excluidos por:
(n=29)

1- Nao serem randomizados (n = 1)

2- Terem diferentes objetivos (n = 10)

3- Fase de recrutamento (n = 2)

4- Outras publicagées de um mesmo trial (n=11)
5- Populagéo errada/inapropriada (n=5)

—1 3 estudos incluidos

m

Figura 1. Diagrama PRISMA de fluxo, triagem e sele¢do de estudos
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Conforme mostrado na Figura 1, a
pesquisa inicial produziu 166 resultados. Apods
remocao de duplicatas e exclusao de estudos
com base na ftriagem de titulo/resumo, 32
estudos foram revisados na integra. Por fim, trés
RCTs com 528 pacientes foram incluidos na
revisdo sistematica e na meta-andlise. As
caracteristicas do estudo estdo relatadas na
Tabela 1. Entre os 528 pacientes, 303 (57,3%)
eram do sexo feminino, predominantemente de
etnia branca. Além disso, toda a populagdo do
estudo apresentou um periodo de
acompanhamento variando de 3 a 28 dias e
valores basais de VEF1 pds-broncodilatador
entre 230% e <80%. Além disso, esses pacientes
utilizaram ensifentrina na forma nebulizada.

Analises agrupadas de todos os estudos

Pico de VEF1 no dia 1 (Diferenca Média
(MD) 97.15 ml; 95% Intervalo de Confianga (IC)
[59.65, 134.66]; p < 0.00001; 12=0%) e Area sob
a curva (ASC) Média de VEF1 (0-12H) (Diferenca
Média Padrao (DMP) 0.24; 95% IC [0.03, 0.45]; p
= 0.03; 12=0%) apresentaram uma diferenga
estatistica significativa, porém nao clinicamente
significativo em pacientes tratados com ENS +
TIO em comparagao com PBO+TIO. A respeito
da analise do perfil de segurancga, de acordo com
a revisao sistematica, Tratamento de Emergéncia
relacionado a Eventos Adversos (TEAES)
Ferguson, 2021 21/246 grupo BD e 10/83
eventos no grupo AD; Richard K, 2020 15/75
eventos no grupo BD e 15/74 AD; Singh, 2018
16/29 eventos no grupo BD e 20/27 eventos no
grupo AD e Qualquer Eventos Adversos (AE)
(Ferguson, 2021 21/246 grupo BD e 10/83
eventos no grupo AD; Richard K, 2020 15/75
eventos no grupo BD e 15/74 eventos no grupo
AD; Singh, 2018 16/29 eventos no grupo BD e
20/27 eventos no grupo AD foram avaliados. Por
fim, ao analisar os seguintes tdpicos, nenhum
evento foi identificado: hora do primeiro evento
(exacerbacdo), taxa anualizada de eventos de
exacerbacao, tempo até o primeiro evento,
quaisquer eventos adversos emergentes do
tratamento (TEAES) causalmente relacionados ao
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tratamento, qualquer evento adverso grave,
palpitagdes e pré-sincope. Nenhum evento foi
identificado apds a enumeragao dos eventos que
foram analisados.

Andlise de subgrupos

Pico de VEF1 no dia 1 BD (SD 89.92 ml;
95% IC [50.72, 129.12]; p < 0.00001; 12=0%) e
Pico de VEF1 no dia 1 AD (SD 106.10 ml; 95% IC
[38.43, 173.78]; p = 0.002; 12=27%) foram
estatisticamente elevados em pacientes tratados
com ENS+TIO em comparagao com placebo +
TIO. Sendo que Pico de VEF1 no dia 1 AD foi o
unico desfecho que obteve resultado
clinicamente significativo (44). Com relagdo a
ASC média de FEV1 (0-12h) no grupo BD, (DMP
0.21; 95% IC [-0.01, 0.44]; p = 0.07; 12=0%), nao
houve indicacdo de diferenca em comparagao
com o grupo placebo. Por outro lado, no grupo
AD, (SMD 0.32; 95% IC [0.05, 0.58]; p =0.02;
12=0%), houve evidéncia de um perfil de melhoria
favoravel em comparagao com o grupo controle.

Avaliacdo de qualidade
A ferramenta Risk of Bias 2 (RoB 2) foi

utilizada para avaliagdo da qualidade’. Nenhum
estudo foi considerado de alto risco de viés.

DISCUSSAO

Nesta meta-analise de 3 ERC's que
incluiu o total de 528 pacientes, a incorporagao
de ensifentrina a terapia convencional de tiotrépio
foi comparada ao uso de tiotropio isolado. Os
principais achados da analise foram: 'a ENS+TIO
obteve diferengca estaticamente significativa em
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relacdo ao pico de VEF1 no dia 1 quando
comparado com TIO+ placebo p< 0.00001, *Area
sob a curva média de FEV1(0-12h) houve
evidéncia de um perfili de  melhora
estatisticamente significativo (p= 0.03) quando
comparado ao grupo controle.® Acerca do perfil
de seguranga, analisamos Qualquer Tratamento
de Emergéncia relacionado a Eventos Adversos
e Tratamento de Emergéncia relacionado a
Eventos Adversos, onde o nimero de eventos
para cada estudo analisado nao foi
significativamente diferente entre os grupos de
estudo, comparando ENS + TIO a terapia
convencional com tiotropio. Nenhum dos
desfechos primarios  foram clinicamente
significativos. Porém, ao analisar o subgrupo pico
de VEF1 no dia 1 Dose Alta observou-se
resultado clinicamente significativo (SD 106.10
ml; 95% IC [38.43, 173.78]; p = 0.002; 12=27%).

Esta bem definido na literatura que o
tiotropio € o Antagonista Muscarinico de longa
acao (LAMA) mais estudado e o tratamento de
escolha mais utilizado para a manutencdo de
pacientes com DPOC®?. No entanto, a falta de
uma resposta broncodilatadora instantanea ao
tiotropio® possibilita a associacdo da RLP-554, ao
tratamento ja estabelecido, como estratégia de
ampliar os beneficios da terapéutica. Além disso,
a avaliacdo da acao do ENS+TIO no pico de
VEF1 do dia 1 contribui para andlise das
vantagens da medicagdo possivelmente poder
cobrir essa lacuna de nao responsividade
broncodilatadora imediata do Tiotrépio.

A RLP-554 é uma droga que atua inibindo
as fosfodiesterases PDE3 e PDE4. As evidéncias
sugerem que ela visa a broncodilatacao devido a
inibicdo da PDE3 e promove um efeito anti-
inflamatério em decorréncia da inibicao de
PED4™. Nosso estudo mostrou que a associacéo
ENS+TIO quando administrada duas vezes ao



dia pode promover uma broncodilatagcdo mais
rapida e sustentada por 12 horas apdés a dose
inicial, um efeito relevante para pacientes no que
tange ao alivio dos sintomas. Uma vez que os
estudos indicavam que as melhorias eram dose
dependentes e como existia grande diversidade
de grupos de dosagens, dividimos a populagao
em subgrupos: Baixa Dose (0.375mg, 0.75mg,
1.5mg) de ENS+TIO e Alta Dose (3mg e 6mg)™*
de ENS+TIO. Quando observamos o subgrupo
Pico do VEF1 no dia 1 AD temos (MD 89.92 ml IC
95% [50.72,129.12]), ja o subgrupo Pico do VEF1
no dia 1 AD oferece (MD 106.10 ml IC 95%
[38.43,173.78]) clinicamente significativo® e
acreditamos que essa diferenca esteja
relacionada, provavelmente, a diferenca
significativa de dosagem entre o grupo AD e BD,
o que reforca a relagdo dose dependéncia. Além
disso, a diferenca nesses valores entre os grupos
AD e BD nao foi tdo expressiva e traz o
questionamento da real vantagem quanto ao
custo-beneficio do uso de doses maiores que 1.5
mg, ainda que, no que tange a dosagem a RLP-
554 seja bem tolerada e tenha potencial de
causar menos efeitos colaterais em todas as
miligramagens avaliadas."?

No que concerne a avaliacdo da ASC
Média de FEV1 (0-12h), o subgrupo BD nao
apresentou discrepancia em relagdo ao grupo
placebo (p= 0.07) e isso se deveu,
provavelmente, a diferenca no desenho
estatistico. Também ¢é possivel questionar a
respeito dos seguintes topicos: primeiro, se o
aumento no numero de participantes no grupo
BD poderia, possivelmente, tornar o p relevante.
Segundo, se uma baixa dosagem teria a real
capacidade de sustentar um pico de 12 horas
quando se trata da média global. Em
contrapartida o subgrupo AD apresentou melhora
significativa nos desfechos analisados (p=0.02),
demonstrando a viabilidade do uso de uma dose
maior que 1.5mg quando se objetiva um aumento
da média global do pico de VEF1, ainda que se
deva ponderar os riscos e beneficios.

Outro aspecto interessante nos estudos é
a constatacao de que a ensifentrina nebulizada
foi bem tolerada no periodo de tempo analisado e
que a RPL554 tem menor potencial de efeitos
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colaterais em comparacédo com oral, devido a
exposicao sistémica reduzida.™
Ademais, no que se refere ao perfil de
seguranga, analisamos Qualquer Tratamento de
Emergéncia relacionado a Eventos adversos e
Tratamento de emergéncia relacionado a eventos
adversos, em que o0 numero de eventos para
cada estudo analisado ndo foi significativo
quando a Ensifentrina foi adicionada ao
tratamento.™

Nossa meta-analise apresentou algumas
limitacbes: foram consultadas poucas bases de
dados, porém as principais. Nao foi consultada a
literatura cinzenta. Os estudos de atribuicao
cruzada podem ter uma variabilidade maior nos
resultados devido a diferengas nos periodos de
"washout", ordem das intervencdes e
caracteristicas individuais dos participantes, o
que pode aumentar a heterogeneidade entre os
estudos incluidos na meta-analise e apresentar o
risco de sobreposicdo de populacbes. Como
forma de solucionar o problema, utilizamos
apenas a primeira populagdo abordada para o
primeiro periodo de tratamento. Ademais, houve
a presenca de heterogeneidade no grupo Pico do
VEF1 dia 1 AD decorrente, muito provavelmente,
da diferenca no desenho dos estudos e do
numero de participantes entre os estudos
adicionados, contudo, é valido ressaltar, que o
resultado apresentou baixa relevancia, a
observar que na estatistica do Pico do VEF1 dia
1 a heterogeneidade se expressa com um valor
de zero. Ademais, devido a limitagcdes de dados,
nao pudemos analisar os subgrupos do RLP-554
aplicados a pacientes previamente tratados com
mono, dupla ou tripla terapia de forma distinta.
Além disso, devido as restricbes nos estudos
incluidos, nao foi viavel realizar uma sintese
sobre o efeito da droga em relacao a taxa de
exacerbacao desses pacientes.



CONCLUSAO

Os resultados desta meta-andlise
sugerem que o uso de ENS+TIO promove
broncodilatacao adicional clinicamente
significativa em pacientes com DPOC e
apresenta bom perfil de seguranga. Nossos
achados indicam um aumento dose- dependente,
com doses baixas de ENS+TIO sendo suficientes
para broncodilatacdo adicional substancial. Esses
achados sugerem que a combinacdo ENS+TIO
podem ser considerados no tratamento de
pacientes com DPOC.
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Resumo

A nefrolitiase é uma condi¢cdo prevalente e debilitante que afeta milhdes de pessoas em todo o mundo, com incidéncia crescente em
muitas populagdes, sendo mais frequente em homens do que em mulheres, na faixa etéria de 20 a 49 anos. A litiase urinaria tem
reincidéncia de 50% em 5 anos, a proporgdo de 1,5 homens para cada mulher. O desenvolvimento da litiase do trato urinario é
complexo e multifatorial. Os fatores epidemioldgicos mais conhecidos sdo os climaticos, ocupacionais, dietéticos, étnicos e
hereditarios. Anomalias na anatomia dos rins, como rins em ferradura, malformagdes congénitas, como estenose ureteral e
malformacdes da juncdo pieloureteral e condicbes genéticas, como poliquistose renal, podem aumentar as chances de
desenvolvimento de célculo renal. Além disso, alterages na fungéo renal que alterem a composi¢do da urina, infecgdes recorrentes,
e alteracg0es fisioldgicas, como hiperparatireoidismo, acidose tubular renal e intoxica¢éo por vitamina D, também aumentam a chance
de litiase renal. H4, ainda, mutagbes nos genes CLCN5, AGXT, GRHPR, SLC3A1 e SLC7A9, que podem levar a quadros de pior
progndstico no que tange a nefrolitiase. Fatores como pH e a concentracdo de determinados minerais na urina também influenciam
na formagédo de calculos. Os célculos no rim causam uma resposta inflamatéria local devido as microlesGes no epitélio urinario, as
guais provocam uma cascata de reagOes e a atuacdo de células de defesa. No contexto da clinica médica, ha dois cenarios em que
a litiase renal se manifesta. No pronto-socorro, diante de suspeita de litiase renal, o médico deve confirmar o diagnostico e o
tratamento inicial inclui analgesia e antiespasmadicos. Nos casos graves, pode ser necessario tratamento especifico para remover
os calculos. No ambulatério, o foco € prevenir recorréncias, investigar a causa dos calculos e orientar o paciente a respeito de
hébitos mais saudaveis.

INTRODUCAO

A importancia da compreenséo e elucidacdo da
nefrolitiase justifica-se para uma correta

interpretacdo dos sinais clinicos do paciente, configuragdo  constitui  um  dos  fatores
fatores de risco e aspectos morfofuncionais predisponentes para a perpetuagdo de bactérias
relacionados a anomalias anatdmicas dos rins e presas na urina acumulada por esse cristal’.
ureteres, bem como malformacoes congeénitas Essa enfermidade, comumente conhecida como
advindas de condicbes geneticas e até célculo renal, tem maior incidéncia em homens

identificacdo de infec¢des secundéarias do trato

S . y . do que em mulheres na faixa etéria de 20 a 49
urinario ocasionadas pela obstrucdo do calculo, o

anos com grande contribuicAo do tipo de
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alimentacdo e uso de certas medicacdes’®. O
manejo clinico e tratamento fundamentam-se
dentro de uma variedade de modalidades
terapéuticas que incluem, desde a simples
ingesta de liquidos para evitar a concentragéo de
substancias, até técnicas conservadoras e
intervenc®es mais invasivas?®%.

OBJETIVOS

Este trabalho tem como objetivo realizar
uma breve revisdo de literatura sobre os
aspectos morfofuncionais da litiase renal, bem
como seus fatores de risco, sintomas clinicos,
estratégias terapéuticas, abordagem e
diagndstico com a finalidade de identificacéo
precoce e prevengdo de complicacdes da
doenca.

METODO

Analisaram-se artigos de bases de dados
cientificos como Scielo e Pubmed, literaturas
como Tratado de Fisiologia Médica Guyton &
Hall, Livro Texto Abbas, Manuais da Sociedade
Brasileira de Urologia, além de dados da Revista
Brasileira de Nefrologia, Jornal de Medicina New
England e o Jornal de Urologia da Associacao
Americana.

REVISAO

O que é litiase renal

E a impactacido de um caélculo que
promove o0 bloqueio das vias urinarias e
consequentemente causa o refluir da urina em
direcdo aos tubos no interior do rim, provocando
uma pressao excessiva que pode dilata-lo
(hidronefrose) e lesiona-lo®. A partir dessa urina
presa iniciam-se as complica¢cdes como infecgéo
do trato urinario (ITU), dores lombares, colica,
disuria, sangue na urina, etc.

Epidemiologia da doenca

A nefrolitiase € uma condicao prevalente e
debilitante que afeta milhGes de pessoas em todo
0 mundo, com incidéncia crescente em muitas
populagbes, sendo mais frequente em homens
do que em mulheres na faixa etéria de 20 a 49
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anos, sob proporcdo de 1,5 homens para cada
mulher, com recorréncia de 50% em 5 anos. A
doenca tem baixa incidéncia na infancia e para
idosos, atingindo seu pico na terceira e sexta
década de vida e esse aumento de célculos na
meia-idade podem estar relacionadas a dieta,
trabalho e mudanca de vida™?.

Ha diferencas na composicdo dos
calculos em diferentes faixas etarias, na
populacdo jovem, por exemplo, encontram-se
com mais frequéncia calculos de oxalato de
célcico di-hidratado presente em 70% dos casos.
Outro componente é o fosfato de calcio, o qual
constitui 40% dos casos em pacientes com 10
anos de idade, seguido de 35% dos célculos em
mulheres de 20 a 29 anos, somado aos célculos
de infeccdo registrados nos dois extremos de
vida®.

O desenvolvimento da urolitiase &
complexo e multifatorial. Os fatores
epidemiolégicos que favorecem a condi¢do
mencionada competem as interagfes: climéticas
(clima seco), ocupacionais, dietética, étnicas, e
hereditarias. Trata-se de uma doenca mais
comum no trato urindrio de 1 a 20% da
populacdo adulta mundial em paises de clima
guente, sendo que, em paises mais ricos como
Suécia, Canada e Estados Unidos da América, a
prevaléncia sobe acima de 10%".

Quanto ao género, evidencia-se uma
predominancia  masculina  persistente  na
prevaléncia e na incidéncia de calculos sugeridos
pela literatura numa razdo de 1,5 -2,5 em todo
mundo. O risco de incidéncia varia de 6% para
mulheres e 12% para homens, com uma
prevaléncia maior entre homens brancos (10%)
em comparacdo a homens negros (1%). A
incidéncia em criangas € baixa, mas aumenta
entre homens a partir dos 20 anos, atingindo o
pico entre 40 e 60 anos, enquanto nas mulheres
0 pico ocorre por volta dos 30 anos, decaindo
apos os 50 anos. A doenca é recorrente, com
uma taxa de recidiva de 50% em pacientes nao
tratados dentro de cinco a dez anos, pois 0
tratamento clinico pode reduzir a recorréncia pela
metade’.

A litiase urinaria esta associada a varias
doencas sistémicas, incluindo diabetes tipo 2,



gue predispde a litiase por acido Urico, a
obesidade e a sindrome metabdlica, as quais
estdo ligadas a formacéo de célculos por oxalato
de calcio e acido urico’. A ocorréncia de célculos
€ 30% maior em homens com IMC acima de 30 e
duas vezes maior em mulheres na mesma
condicdo comparado a individuos com peso
normal. Individuos portadores de Gota, devido ao
acumulo de acido Urico, também se encontram
entre 0s mais propensos a desenvolver a historia
de céalculo renal com risco dobrado para
homens?.

Aspectos morfofuncionais do sistema urinario

Os rins localizam-se na posicdo
retroperitoneal sendo o rim direito mais baixo que
0 esquerdo devido a presencga do figado, o qual
ocupa bastante espaco na cavidade abdominal.
O trajeto da urina compreende desde o filtrado
gue passa pelo glomérulo, cdpsula de Bowman,
néfron, onde ocorrem os processos de filtracéo,
reabsorcdo de &gua, ions e metabolitos e da
secrecdo pelos capilares peritubulares®. Apods
sofrer esse processo o filtrado excretado pelo
néfron passa pela papila renal, cédlices e pelve
renal, onde passa a ser chamado de urina, a qual
segue pelo ureter, bexiga urinaria e uretra, até
ser excretada para 0 meio externo®*,

Embriogénese e malformacdes

Durante o periodo de neurulagéo ocorre a
etapa de organogénese em que o0 mesoderma
intermediario da origem a pares de brotos e a
subsequente formagdo dos trés sistemas
néfricos: pronéfrico, mesonefros e metanefros,
ainda na regido da pelve que depois devem subir
e migrar para a posicdo retroperitoneal
adequada. Algumas malformagfes em diferentes
pontos desse trajeto podem levar a
formacdo/aumento da probabilidade de litiase
renal. Um exemplo desse problema s&o o0s rins
em formato de ferradura, decorrentes da fuséo
(entre a 52 e 92 semana) do polo inferior dos rins
por um istmo fibroso ou parénquima enquanto
ainda estéo na pelve. A fusdo impede a migracéo
normal dos rins para a sua posicdo anatdbmica
correta no abdémen. Assim, eles ficam presos na
regido inferior do abdémen, préximos a artéria
mesentérica inferior, que limita sua ascenséo.
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Como consequéncia, a pelve renal pode estar
posicionada de forma anormal, ou ainda os
ureteres podem estar torcidos ou
comprimidos**®”.

Estenose no ureter ou na juncdo
ureteropélvica compde outra forma atipica dos
rins que pode aumentar as chances de
desenvolver litiase renal. Além dessas variacdes
existem também influéncia congénita,
inflamatoria, traumética, tumoral (crescimento de
massa que causa compressdo do ureter), as
alteracbes anatbmicas em ambos 0s casos
obstruem o fluxo urinério, favorecendo a estase
urinaria (os minerais dissolvidos podem precipitar
e formar calculos), aumentam o risco de
infecgcbes (que alteram o pH da urina e a
composicdo dos minerais, promovendo a
formacdo de calculos). Outro quadro classico
gerado pela pressao aumentada na pelve renal
devido ao acumulo de urina, pode levar a
dilatacdo e ao inchago do rim --- é conhecido
como hidronefrose, a qual pode danificar o
parénquima renal e favorecer a estase urinaria.
Todos esses fatores aumentam o risco de
formac&o de célculos renais**®”’.

Outra alteracéo compreende a
poliquistose renal ou Doenga Renal Policistica
(DRP), uma condi¢céo genética caracterizada pelo
desenvolvimento de mudltiplos cistos nos rins.
Esses cistos podem crescer, levando ao aumento
do tamanho dos rins e a disfuncao renal ao longo
do tempo. Isso pode levar a estase urinaria por
compressao dos tubulos renais e ureter, além de
alteragcbes na composicdo da urina, afeccoes,
hidronefrose e dano ao parénquima renal.
Ademais, existem diversas malformacbes e
alteracOes anatdmicas que podem ocorrer ao
longo do sistema urinario que podem aumentar a
chance de desenvolver litiase. Alteracbes na
bexiga urinaria, algum defeito de valvulas que
levam a um refluxo vesicoureteral, outras
doencas que levem a estase urindria, infeccbes
urinarias recorrentes, presséo renal
aumentada...contribuem para quadros agudos de
litiase renal. Um dos exames de facil acesso que
mostra a obstrucao por calculo e a consequente
hidroureteronefrose que pode auxiliar no
diagnostico é a radiografia de abdémen*>°”,



Alteracgdes fisioldgicas e bioquimicas

A formacdo de cristais no trato urinério
apresenta-se intimamente ligada a alteracdes
bioquimicas, de pH e de uma alta concentragéo
da  substancias como  calcio, fosfato,
colecalciferol, calcitriol...’Os calculos de calcio,
por exemplo, mais incidentes na clinica médica;
sdo causados por uma hipercalcemia ou
hipercalcidria oriundas de modificagbes na
glandula da tireocide e paratireoide, as quais
produzem hiperparatireoidismo com consequente
aumento da secrecdo de paratorménio (PTH),
este quando acima dos niveis normais promove
maior reabsorcéo de célcio dos 0ssos, intestino e
rins, levando a hipercalcemia. Outro fator
intensificador da absorgéo de calcio é a vitamina
D que em casos de intoxicacdo (suplementacao
excessiva > 10.000 Ul) ou doses superiores que
a necessidade diaria e exposicdo solar em
excesso, também contribuem para a agregacao
dos sais®¥0M,

A acidose tubular renal causada por
lesbGes das células tubulares prejudica o sistema
de reabsorcdo do ion bicarbonato no tdbulo
proximal, comprometendo também a bomba de
H+ ATPase nas células intercaladas no tubulo
contorcido distal’. Dessa forma, como ndo ha
eliminacdo de H+ e o néfron ndo consegue
reabsorver bicarbonato (HCO™®), o qual compde o
principal tampao fisiolégico do organismo, tem-se
um quadro de acidose metabdlica, devido ao
excesso de H+ no plasma com maior retencdo de
ClI para compensar a queda de HCO®. Pois ha
uma constante producéo de H* pelo metabolismo
e pouca excrecdo. Essa acidose faz com que
haja uma maior captagéo de calcio e fosfato dos
0ssos para exercer a funcéo de tamponamento®.
Por isso, pode ocorrer um aumento na excrecao
renal de Ca", hipercalcemia, e consequentemente
uma maior probabilidade de formacg&o de célculos
renais®*®.

A formagdo dos calculos acontece nos
tubulos e ductos coletores por meio do fenémeno
de nucleacdo e agregacgdo cristalina seguido do
crescimento do célculo®. Os quatro tipos mais
frequentes dessas agregacfes sao: calculos de
oxalato de calcio gerado por acidose metabdlica,
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sendo aqueles as pedras mais pontiagudas,
célculos de &cido Urico produzido por baixo pH,
calculos de fosfato de calcio e estruvita — uma
mistura de magnésio, ambénio e fosfato -
conhecida como célculos de infec¢do formados
somente na presenca de urina infectada e alto
pH®. Os agentes promotores da cristalizac&o
incluem a hipercalciuria, hiperoxaldria,
hiperuricosuria e hiperfosfatiria. Enquanto que 0s
sais inibidores da cristalizacdo derivam-se do
citrato™®.

Durante a passagem desses cristais pelo
trato urinario promovem alteracdes no epitélio
renal, reproduzindo danos ao sistema tubular que
pode desencadear, desde uma inflamacao local
com fibrose intersticial, hiperplasia mesenquimal
com cicatrizagdo e até modificacdes endoteliais
como endotelite e isquemia local®®.

AlteracBes genéticas

Sob a perspectiva bioquimica molecular
por trds da nefrolitiase existem as seguintes
etapas para  elaboracdo dos cristais.
Primeiramente, inicia-se com a supersaturacdo
da urina, cujo coeficiente de solubilidade da
substancia quando atingido favorece a formacgéao
do precipitado, passando para a segunda etapa
que compreende a nucleacao, fase em que esse
cristalizado sofre agregacdo para constituir
cristais com varias moléculas aderindo-se umas
as outras. Isso explica a adesao, deposicao e
construcdo do material solido cristalino dentro
dos rins'.

A composi¢cdo quimica da maioria dos
célculos provém de calcio, como sendo 0s mais
prevalentes na populacdo, seguido de sais de
acido Urico, estruvita e cistina. Quanto aos
fatores que influenciam na constituicdo destacou-
se o pH &cido na formacao de cristais de acido
rico, e pH basico para sais de fosfato de célcio e
estruvita, com excecao do oxalato de calcio que
ndo sofre influéncia do pH. Outrossim, ainda ha
condi¢cbes fisiolégicas potencializadoras do
processo oriundas de modificacdes genicas™.

As alteracdes genéticas que predispbem
0 surgimento do quadro clinico de nefrolitiase
mais comum encontram-se citadas em
sequéncia: hipercalciaria familiar, hiperoxalaria



primaria e cistindria. Sobre a hipercalcitria
familiar, condicdo genética caracterizada por uma
elevacdo na excrecdo urinaria de Ca*"; consiste
de mutacdes no gene CLCNS5, responsavel pela
codificacdo de um canal ibnico envolvido na
reabsorcao tubular de calcio nos rins. Quando
ocorre uma mutagdo nesse gene, a proteina
resultante pode se tornar disfuncional, levando a
um aumento na concentracdo de calcio na urina.
Esse desequilibrio favorece a formacdo de
calculos de célcio, contribuindo para a
manifestacéo clinica da doenga?*3**%,

Ja na hiperoxallria primaria, acontecem
mutacfes nos genes AGXT e GRHPR, os quais
codificam para as enzimas alanina-glicoxilato
aminotransferase e (glicolato redutase, que
possuem papel no metabolismo do glicolato,
envolvido na metabolizagdo de proteinas. Assim,
com o acumulo de glicolato ocorre a converséo
desse em oxalato, resultando no aumento dessa
molécula na urina. Soma-se também, a adi¢cdo do
padrdo de heranca autossémico recessivo da
mutacdo. Por fim, ha a cistiniria em que a
mutacdo nos genes SLC3Al1 e SLC7A9 que
codificam para o complexo transportador de
aminoacidos tipo b0+, responsavel pela
reabsorcdo proteica no tubulo contorcido
proximal, resultando na perda da capacidade de
reabsorver substancias como a cistina, levando a
sua excre¢do na urina e contribuindo para a
formacao de célculos de cistina™**'**°,

Aspectos Imunolégicos

A presenga de calculos renais induz uma
resposta inflamatéria local nos rins e no trato
urinario. Isso ocorre pois 0s cristais causam
microlesdes no epitélio urinario, desencadeando
a liberagcdo de mediadores inflamatorios como
citocinas e quimiocinas, bem como atraindo
células imunolégicas. Nesse sentido, as
interleucinas 1 e 6 (IL-1 e IL-6), e o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) sédo frequentemente
encontradas em niveis elevados nos pacientes
com litiase renal, contribuindo para a inflamacao
e dor associadas a passagem dos calculos. No
gue tange as células de combate, ha a acao dos
neutréfilos - geralmente as primeiras células a
migrar para o local da inflamag&o, tentam
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fagocitar pequenos fragmentos de calculos e
bactérias, caso haja infeccdo concomitante -, dos
macrdéfagos - que ajudam na remocéo de detritos
celulares e no reparo tecidual, porém, podem
perpetuar a inflamacdo cronica se forem
continuamente ativados -, e dos linfécitos T e B -
recrutados em resposta a inflamacdo cronica,
contribuindo para uma resposta imunoldgica mais
especifica'’. Além disso, a formacéo de célculos
renais estd associada ao aumento do estresse
oxidativo, o que danifica o tecido renal e agrava a
inflamacdo. Os radicais livres e as espécies
reativas de oxigénio (ROS) ativam vias de
sinalizacdo que promovem a inflamacdo e a
fibrose renal'®.

Ademais, infecgbes urinarias podem estar
associadas a formacéo de calculos,
particularmente os calculos de estruvita, que séo
formados em ambientes alcalinos criados por
bactérias produtoras de urease (como Proteus
mirabilis)**®. Tais microorganismos sdo capazes
de formar Dbiofilmes sobre os calculos,
protegendo-os da acdo dos antibioticos e das
células imunolodgicas. Esse ambiente promove
uma inflamacdo crénica e complica o
tratamento®.

Outra questdo relevante da imunologia na
litiase renal é que, em alguns casos, acontece
uma reacdo autoimune desencadeada pela
presenca de célculos ou pelos produtos de
degradacdo dos tecidos'. A liberacdo de
antigenos renais durante a lesao tecidual levar a
formacdo de autoanticorpos, exacerbando a
inflamacgéo e a resposta imune. Ainda, a litiase
renal apresenta uma forte relacdo com a doenca
de Crohn - autoimune. Tal ligacdo se da devido
ao fato da maior prevaléncia de célculos renais
em individuos que possuem a doenca
inflamatéria intestinal, uma vez que a falha na
absorcdo intestinal de citrato e magnésio
culmina, também, em hipocitratiria e
hipomagnesiaria - fatores causadores da litiase
renal. Logo, enquanto na populacdo em geral a
prevaléncia de célculos renais € de
aproximadamente 15%, em portadores da
doenca de Crohn tal taxa é de cerca de 45%"°.

Os aspectos imunoldgicos da litiase renal
sdo complexos e envolvem uma interagéo entre a



inflamacao local, a resposta imune sistémica e os
fatores microbianos. Assim, entender essa
problematica ajuda no desenvolvimento de
abordagens terapéuticas. Por exemplo,
prescrevem-se medicamentos anti-inflamatoérios e
imunomoduladores a fim de reduzir a inflamacéo
associada a doenca; Ja a terapia antibidtica e
estratégias para romper biofilmes bacterianos
podem ser utilizados em casos de calculos
associados a infeccdes'®.

Aspectos Histologicos

A formacdo de calculos renais comega
com a nucleacdo de cristais de sais minerais,
como oxalato de calcio, fosfato de calcio, acido
arico ou estruvita, os quais podem se formar no
néfron, particularmente no tabulo coletor ou nos
ductos coletores, e posteriormente agregarem-se
para formar calculos maiores. Nessa perspectiva,
0 inicio da litogénese envolve a nucleacao
heterogénea, na qual cristais se depositam em
substancias orgéanicas, como proteinas, ou em
lesdes na superficie do epitélio renal. Com o
tempo, tais cristais podem crescer em tamanho
por meio da deposicdo adicional de sais minerais,
levando a formacdo de um calculo visivel e
eventualmente sintomatico®*.

Consequentemente, a presenca de
cristais desencadeia  diversas  alteracdes
histol6gicas no tecido renal, incluindo
microles6es nas células epiteliais dos tubulos
renais - o0 que resulta em necrose celular,
apoptose e descamacdo do epitélio - e
inflamacao local, visto que a irritagdo mecéanica e
guimica causada pelos cristais provoca uma
resposta  inflamatoéria  caracterizada  pela
infiltracdo de células imunes como neutrdéfilos e
macrofagos. Ainda, caso tal processo se torne
cronico, ocorre a deposicdo de colageno e outras
proteinas da matriz extracelular no intersticio
renal, culminando em fibrose e comprometimento
da funcédo renal. Em alguns casos, a cicatrizacdo
pode levar a hiperplasia das células epiteliais,
particularmente em areas de dano repetido.
Acerca das alteracdes vasculares, a presenca de
calculos favorece a endotelite e,
macroscopicamente e em maior gravidade, ha
chances de causar isquemia, uma vez que a
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compressao mecanica dos vasos sanguineos é
capaz de comprometer o fluxo sanguineo
local®®**,

Outrossim, cada tipo de calculo renal
apresenta particularidades que influenciam em
diferentes danos teciduais. Ou seja, calculos de
oxalato de calcio geralmente tém uma estrutura
cristaina com bordas pontiagudas, que
acarretam maior irritacdo e lesdo tecidual; J4 os
calculos de fosfato de calcio, que podem estar
associados a condicbes como
hiperparatireoidismo, também ocasionam lesdes
mecanicas; Calculos de acido arico
frequentemente sdo encontrados em pH urinario
acido e causam menos irritacdo direta; Quanto
aos calculos de estruvita, estes sdo associados a
infecgcbes urinarias, comumente exibem uma
camada de biofiime bacteriano e formam
estruturas coraliformes que preenchem grandes
porcdes do sistema coletor renal®®%.

Diagnéstico e Abordagem

Cdlica renal, hematuria, disuria, polacidria,
dor na virilha, na regido lombar, baixo ventre e
testiculos, compreendem aos principais sintomas
da doenca. Diante de um paciente em tais
condi¢bes o médico deve certificar-se com o sinal
de Giordano e atentar-se para obstrugdes nos
ureteres, verificando infeccdo associada com
comprometimento da funcdo renal e solicitar
conforme a necessidade o0s seguintes exames:
hemograma, parcial de urina, cultura de urina,
radiografia simples, ultrassonografia, urografia
excretora, tomografia computadorizada® .

As manifestagbes clinicas podem variar
conforme o tamanho, numero, localizacdo dos
célculos e o grau de obstrugdo presente. As
formas mais comuns de apresenta¢do no pronto-
socorro incluem hematuria e dor, com infeccbes
urinarias e insuficiéncia renal aguda, observada
com menos recorréncia®. A célica ureteral é
frequentemente descrita como uma dor intensa
na regido lombar ou no flanco, irradiando para a
bexiga, testiculos ou grandes labios, causada
pela obstrugdo do fluxo urindrio que aumenta a
presséo intraluminal e distende a capsula renal®.
Esses sintomas podem ser acompanhados por
hematuria macroscépica, disuria, nauseas e



vomitos. Em casos de obstrugéo parcial ou total,
a oligaria pode ocorrer, embora alguns pacientes
podem ndo apresentar sintomas, mesmo com
obstrucdo significativa. No exame fisico, o
paciente pode apresentar-se com expressdo de
dor, palidez, taquicardia e, ocasionalmente,
hipertensdo. Febre pode estar presente nos
casos de litiase renal associada a infeccdo
urinaria®#%,

Quando a histéria clinica e o exame fisico
sugerem processo de litogénese, exames
laboratoriais sdo indicados, como hemograma
completo, parcial de urina com dosagem de
ureia, creatinina, potassio sanguineo, gasometria
venosa e andlise de urina tipo 1. A presenca de
hematuria pode indicar a passagem de um
célculo pelo trato urinario, enquanto leucocitlria
pode sugerir infeccado urinaria. Niveis elevados
de ureia, creatinina e potassio no sangue podem
indicar obstrucdo aguda ou cronica do trato
urinario. Os exames de imagem sao essenciais
para confirmar o diagnéstico de litogénese?®?%2,

A radiografia simples de abdome pode ser
atil em emergéncias, onde qualquer opacificacéo
nas areas correspondentes aos rins, ureteres e
bexiga, em um contexto clinico apropriado, pode
sugerir a presenca de célculos radiopacos.
Embora a maioria dos calculos aparecam
radiopacos, calculos menores ou sobrepostos a
estruturas 6sseas podem nédo ser detectados. A
ultrassonografia dos rins e vias urinarias, além de
identificar célculos, pode revelar a presenca de
dilatacdo pielocalicial, sendo especialmente
indicada para gestantes, por ndo utilizar radiacao.
A combinagdo de radiografia simples e ultrassom
pode fornecer informagcbes semelhantes as da
tomografia computadorizada (TC) isolada®®?*%,

A TC é atualmente o exame de escolha,
devido a sua alta sensibilidade e especificidade,
embora nem todos os servigos de emergéncia
dispdem desse recurso. Em geral, a TC néo
necessita de contraste intravenoso e pode
detectar ndo apenas o célculo, mas também o
ponto e o grau de obstrucdo. O uso de contraste
pode ser necessario em casos de suspeita de
calculos de indinavir, que sdo radiolucentes e
apresentam poucos sinais de obstrucdo. Outra
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vantagem adicional da TC consiste em néao
requerer preparo intestinal®®#?,

Em atendimentos ambulatoriais, 0 médico
geralmente atende pacientes em uma das
seguintes situacdes: apds um episédio agudo de
clOlica renal, durante a investigacdo de litiase
diagnosticada incidentalmente em exames de
rotina, apos eliminacdo espontdnea de um
célculo, sob investigacdo de hematlria ou na
avaliacdo de insuficiéncia renal. Nesse contexto,
o foco deve concentrar-se na identificacdo e
causa da formacé&o dos calculos, determinando a
precisdo de remocdo cirdrgica ou eliminagédo
espontanea em consonancia com a avaliacdo da
presenca de malformacdes do trato urinario® .

Tratamento

Para o tratamento da litiase renal,
especialmente em episoddios agudos de cdlica
renal, convém a realizagdo da forma
conservadora, com o0 uso de medicagdo
intravenosa. O controle da dor geralmente obtém-
se por efeito de analgesia com anti-inflamatorios
da classe nao esteroidais (AINH), em casos de
intensificacdo da dor, héa utlizacdo de
analgésicos intravenosos mais potentes como
meperidina e morfina, opioides entram como
segunda linha de tratamento. Os AINH ainda
ajudam, positivamente, na reducdo do espasmo
ureteral, contribuindo para o alivio da dor?>*.

No entanto, apesar dos beneficios dos
AINH para o manejo clinico, eles induzem a
diminuicdo da filtragdo glomerular e pioram uma
disfungdo renal preexistente. Todavia ndo se
recomenda hiper hidratagdo para pacientes com
célica renal aguda, pois isso pode aumentar o
fluxo urinario e a presséo intratubular, agravando
a dor. Em casos de desidratagdo causada por
vbmitos ou incapacidade de ingerir liquidos
devido a dor intensa, pode-se administrar solucao
fisiolégica a 0,9% por via intravenosa para
hidratagdo. Apd6s o controle inicial, o paciente
deve ser orientado a procurar um nefrologista
para acompanhamento ambulatorial e ndo deve
ser incentivado a consumir agua em excesso,
pois isso pode desencadear um novo episédio de
dor. O paciente também deve ser instruido a
guardar quaisquer calculos eliminados para



analise futura. E em casos de infeccédo do trato
urinario, dor intratavel, hematdria macroscopica
intensa e obstru¢éo do trato urinario, o paciente
devera ser internado®%,

Para diferentes condicdes, abordagens e
orientagbes diferentes. Para situagdes de
hipercalciuria orienta-se restricdo do consumo de
soédio e proteinas de origem animal e uso de
diuréticos tiazidicos, como a hidroclorotiazida. Ja
para ambientes de hiperuricosuria ordena-se a
restricdo de purinas na dieta, na tentativa de
alcalinizacdo urinaria com citrato de potassio
para atingir um pH urinério entre 6,5 e 7, evitando
ultrapassar esses valores para prevenir a
precipitacdo de fosfato de célcio?. Para condicdes
de hipocitrataria recomenda-se o aumento do
consumo de alimentos ricos em citrato, como
lim&o e laranja e ingestdo de citrato de potassio.
Hiperoxaluria: restricdo de alimentos que contém
oxalato, como espinafre, beterraba e chocolate e
suspender o wuso de vitamina C. Dentre
orientacbes dietéticas gerais, a inclusdo da
ingesta adequada de liquidos,
predominantemente agua, torna-se fundamental,
visando assim um volume urinario entre 2 e 2,5
litros por dia®*?*.

Para mitigar a cristalizagdo urinaria de
solutos em pacientes com litiase por cistina, o
volume urinario deve ser maior, em torno de 4
litros por dia com o objetivo de reduzir a
concentracdo urinaria de cistina, seguido da
supressdo do consumo de  alimentos
industrializados com alto teor de sédio. Ademais,
recomenda-se a administracdo de alfa-
bloqueador, como a tamsulosina para relaxar os
musculos lisos do ureter, ajudando a facilitar a
passagem dos calculos renais, em casos mais
graves convém intervengdo cirdrgica para
remocédo ou desobstrucdo dos calculos urinarios.
As técnicas mais comumente utilizadas hoje
incluem: litotripsia, ureteroscopia, nefrolitotomia
percutanea e cirurgia aberta®?*.

A litrotripsia extracorpOrea acontece por
ondas de choque (LECO), onde ha um
equipamento que emite ondas de choque para
fragmentar os calculos em pedacos menores,
permitindo sua eliminacdo natural pelo corpo.
Outro procedimento que envolve a insercao de
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um ureteroscépio através da uretra até o local
onde o calculo esta localizado é a ureteroscopia.
Dependendo do tamanho do célculo, ele pode ser
fragmentado com laser ou recolhido diretamente
com uma pinga se puder passar pelo canal. Ja na
nefrolitotomia percutanea ocorre a realizacéo de
uma pequena incisdo na pele para a insercéo de
instrumentos por meio de um acesso percutaneo
até a pelve renal, dessa forma os calculos
passam pela fragmentacdo e remo¢ao com laser
ou outros equipamentos. Na técnica de cirurgia
aberta, na atualidade cada vez mais incomum
devido as abordagens minimamente invasivas
disponiveis, compete de utilizacdo para casos
complexos ou quando outras técnicas
inviabilizam o processo®*?.

Apdés os procedimentos cirdrgicos ha
colocacéo de um cateter duplo J com a finalidade
de aliviar as obstrucdes ureterais, facilitar a
drenagem urinaria, protecdo do trato urinério e
prevencdo de complicacdes pos cirdrgicas. Essas
técnicas permitem a remocgéao eficaz dos calculos
renais, com a escolha do método dependendo do
tamanho, localizagdo e composicao dos calculos,
bem como das caracteristicas clinicas do
paciente®?,

CONCLUSAO

A partr do estudo Vverifica-se a
importéncia de conhecer os fatores de risco,
aspectos morfofuncionais como a embriogénese
adequada e o0 processo de composicdo e
formacdo dos calculos dentro do trato urinario
com o fito de identificar a origem do problema.
Saber correlacionar com os principais sintomas,
sobretudo, dor lombar, disuria, hematdria,
polacitria e quais exames solicitar conforme o
quadro clinico. Critérios esses essenciais para
distinguir uma litiase de um processo infeccioso
ou os dois em conjunto, e assim, obter maior
éxito no manejo, na abordagem, nas orientacfes
a na escolha do tratamento correto para cada
paciente a fim de prevenir possiveis
complicagbes. Destarte, quanto mais cedo
diagnosticar, melhor progndstico e qualidade de
vida aos cidadaos.
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